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Oxaliplatin誘発機械的アロディニアにおけるマスト
細胞の関与とその役割
抗がん薬によるがん化学療法は，がん患者にとって重要な治療法の一つである。しかし，
抗がん薬による副作用は骨髄抑制や腎毒性・インフュージョンリアクションなど，致死的経
過をたどる可能性のあるものから，脱毛や末梢神経障害のような患者の quality of life（QOL）
の低下を起こすようなものまで多岐に亘っている。特に末梢神経障害については，重症化す
ると QOL の低下を招くだけでなく化学療法の中断も余儀なくされる。しかし，このような
末梢神経障害に対する有用な予防・治療法がないのが現状である。
末梢神経障害を起こしやすい抗がん薬の一つに結腸・直腸がんに用いられる白金製剤
oxaliplatin がある。Oxaliplatin による末梢神経障害は，薬物によるコントロールが非常に難
しく，その症状として冷刺激に対する過敏症に加え，痺れ，灼熱痛・刺痛といった不快な異
常感覚がある。しかしながら oxaliplatin による末梢神経障害の発生機序は未だ明らかとなっ
ていない。Oxaliplatin 投与患者はマスト細胞由来のアナフィラキシー様の呼吸器障害や皮膚
反応を引き起こすことが知られている。マスト細胞は，また，疼痛の発生にも寄与すること
が報告されている。そこで，本研究では，oxaliplatin 誘発末梢神経障害性疼痛の症状の一つ
である機械的アロディニアへのマスト細胞の関与とその役割に関して検討した。さらに，末
梢神経障害への有効性が期待されている 5-HT1A受容体作動薬 xaliprodenの oxaliplatin誘発性
機械的アロディニアへの効果とその作用機序に関しても検討した。
1. Oxaliplatin 誘発機械的アロディニアへのマスト細胞の関与 1)
Oxaliplatin（1，3，5，10 mg/kg）をマウス腹腔内へ単回投与し，経日的に機械的アロディ
ニアの評価を行った。機械的アロディニアの評価には，0.69 mN の強度の von Frey filament
（vFF）を使用した。各用量の oxaliplatin 投与群ではいずれも投与後 10 日目に機械的アロデ
ィニアがピークとなり，投与後 25 日目には機械的アロディニアがほぼ消失した。また，機
械的アロディニアが用量依存的に増悪する傾向もわずかながら確認された。一方，回復まで
の期間は，oxaliplatin の用量に関係なく同程度であった。次に oxaliplatin の投与により誘発
される機械的アロディニアへのマスト細胞の関与を調べるためにマスト細胞欠損マウスを
用いて機械的アロディニアの発生の有無を検討した。マスト細胞が存在する野生型マウスで
は，oxaliplatin（3 mg/kg：ヒト臨床用量）の単回腹腔内投与により，投与後 10 日目をピーク
とする機械的アロディニアが発生したが，マスト細胞欠損マウスではその発生は認められな
かった。また，oxaliplatin（1，3，5，10 mg/kg）投与後 10 日目の後肢足蹠皮膚についてトル
イジンブルー染色を行いマスト細胞数及び脱顆粒した細胞の割合を調べたところ，
oxaliplatin の用量依存的にマスト細胞数及び脱顆粒した細胞の割合が増加することを見出し
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た。以上の結果から，oxaliplatin による機械的アロディニアの発生にマスト細胞が重要な役
割を担っていることが示唆される。
2. Oxaliplatin 誘発機械的アロディニアに対するマスト細胞由来セリンプロテアーゼの関与
1)
マスト細胞の脱顆粒によって主に放出されるケミカルメディエーターには histamine やセ
リンプロテアーゼなどがある。本実験では，マスト細胞由来のケミカルメディエーターに対
する各種制御薬（H1 histamine 受容体拮抗薬 terfenadine；セリンプロテアーゼ阻害薬 camostat
mesilate；proteinase-activated receptor-2（PAR2）拮抗薬 FSLLRY-NH2）の oxaliplatin 誘発性機
械的アロディニアへの効果を検討した。これら薬物は，oxaliplatin（3 mg/kg）投与後 10 日目
のマウスにそれぞれ単回投与した。Camostat mesilate 及び FSLLRY-NH2 は oxaliplatin 誘発機
械的アロディニアを抑制したが，terfenadine は抑制しなかった。更に，マスト細胞脱顆粒抑
制作用を示す azelastine（1%）を oxaliplatin を投与した日から 10 日間，マウス後肢足蹠に 1
日 2 回連日塗布すると，oxaliplatin によってよって誘発される機械的アロディニアの憎悪が
抑制された。Azelastine の連続塗布したマウスから採取した oxaliplatin 投与後 10 日目の後肢
足蹠皮膚組織を解析すると，oxaliplatin 投与後のマスト細胞数の増加は，azelastine 塗布では
抑制されなかったが，脱顆粒した細胞数の割合は，azelastine の塗布により減少した。また，
oxaliplatin 投与後 10 日目のマウスにおいて後肢足蹠皮膚でのセリンプロテアーゼ活性の増
加が認められ，その活性増加は camostat mesilate により抑制された。以上の結果から，
oxaliplatin 誘発機械的アロディニアの発生にマスト細胞-セリンプロテアーゼ系が重要な役
割を担っていることが示唆される。
3. Oxaliplatin 誘発機械的アロディニアと皮膚マスト細胞増加への一次求心性神経 C 線維
の関与 1), 3)
新生児期における capsaicin 処置は，マウスにおいて capsaicin 感受性の一次求心性神経 C
線維が脱落する。本マウスへの oxaliplatin（3mg/kg）投与において，健常 control マウスにお
いて生じる機械的アロディニアの憎悪並びに後肢足蹠皮膚におけるマスト細胞数・脱顆粒し
た細胞の割合の増加が認められなかった。また，皮膚のセリンプロテアーゼ活性は，健常コ
ントロールマウスでは oxaliplatin の投与により増加したが，capsaicin 処置マウスではその増
加は認められなかった。以上の結果から，oxaliplatin 投与による機械的アロディニアの憎悪，
マスト細胞数の増加並びに脱顆粒の促進に capsaicin 感受性 C 線維が関与することが明らか
となった。
これまでに，C 線維から放出される substance P がマスト細胞に発現している NK1 受容体
を介してマスト細胞を活性化することが報告されている。そこで，NK1 受容体拮抗薬 
aprepitant を oxaliplatin 投与日から連日経口投与したところ，oxaliplatin 誘発機械的アロディ
ニアの憎悪及び皮膚マスト細胞数の増加が抑制された。これらの結果から，oxaliplatin 誘発
機械的アロディニアの憎悪には C 線維から遊離された substance P を介したマスト細胞の遊
走や活性化が関与していることが示唆される。また，機械的アロディニアの誘発には，一次
求心性神経の C 線維よりも A 線維が関与していることが知られている。したがって，これ
までの結果を勘案すると，C 線維からの substance P によるマスト細胞の増加・活性化に伴
って遊離されたセリンプロテアーゼの A 線維への作用が機械的アロディニアの憎悪に繋が
ると考えられる。
4. Oxaliplatin 誘発機械的アロディニアへの 5-HT1A受容体作動薬の効果 2), 3)
末梢神経障害への効果が期待されている 5-HT1A受容体作動薬 xaliprodenの oxaliplatin誘発
機械的アロディニアに対する効果を検討した。Oxaliplatin（3 mg/kg）投与後 10 日目におい
て，xaliproden（0.3，1，3 mg/kg）単回経口投与は，機械的アロディニアを抑制しなかった。
5-HT1A受容体作動薬は神経の過分極作用も有しているため，電気生理学的手法により脛骨
神経の末梢神経活動も評価した。Oxaliplatin 投与後 10 日目では，vFF の刺激によって末梢
神経の発火数が有意に増加し，xaliproden 単回投与によって約 30%減少した。また，xaliproden
の oxaliplatin 投与日からの連日投与は，機械的アロディニアの憎悪及び皮膚のマスト細胞数
の増加を抑制した。また，他の 5-HT1A受容体作動薬 tandospirone も連日投与により機械的ア
ロディニアの憎悪及び皮膚のマスト細胞数の増加を抑制した。以上の結果から，5-HT1A受
容体作動薬は，末梢神経に作用し，oxaliplatin によるマスト細胞の増加及びその活性化を抑
制することで，機械的アロディニアの憎悪を制御することが示唆される。
5. 結論
本研究において，oxaliplatin 投与によって誘発される機械的アロディニアは，一次求心性
神経 C 線維の活性化に伴う皮膚内のマスト細胞数の増加と活性化を介して誘発されること
を見出した。また，oxaliplatin 誘発機械的アロディニアが，現在臨床で使用されている抗ア
レルギー薬，セリンプロテアーゼ阻害薬及び 5-HT1A受容体作動薬でコントロールできたこ
とから，これら薬物に加え，同様の作用機序を持つ薬物が oxaliplatin 誘発末梢神経障害の予
防や治療に有用であると考えられる。
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抗がん薬によるがん化学療法は，がん患者にとって重要な治療法の一つである。しかし，
抗がん薬による副作用が，患者の生活の質（quality of life）や闘病意欲の低下を招くため問
題となっている。抗がん薬の副作用の中でも，特に末梢神経障害は，重症化すると化学療
法の中断も余儀なくされる場合があり，がん治療の妨げになっている。末梢神経障害を引
き起こす抗がん薬の一つとして結腸・直腸がんに用いられる白金製剤 oxaliplatinが知られて
おり，その症状に痛覚過敏症や痺れ等の不快な異常感覚がある。しかしながら，oxaliplatin
誘発の末梢神経障害の発生機序は未だ明らかとなっておらず，有用な治療薬がないのが現
状である。 
Oxaliplatin投与患者は，マスト細胞が関連するアナフィラキシー様の呼吸器障害や皮膚反
応を引き起こすことが知られている。また，マスト細胞は，疼痛の発生にも寄与すること
が報告されている。そこで，本研究では，oxaliplatin誘発末梢神経障害の症状の一つである
機械的アロディニア（健常状態では，感じない刺激に対して有痛性の過敏状態）へのマス
ト細胞の関与とその役割に関して検討した。更に，末梢神経障害への有効性が期待されて
いる 5-HT1A受容体作動薬の oxaliplatin誘発性機械的アロディニアへの効果とその作用機序
に関しても検討した。本研究の内容の骨子及び試験結果は，次の通りである。 
 
1. Oxaliplatin誘発機械的アロディニアへのマスト細胞の関与 
Oxaliplatinをマウス腹腔内へ単回投与し，経日的に機械的アロディニアの評価を行った。
機械的アロディニアの評価には，von Frey filamentを使用した。Oxaliplatin投与後 10日目に
機械的アロディニアがピークとなった。一方，マスト細胞欠損マウスでは，oxaliplatin投与
による機械的アロディニアの憎悪は認められなかった。また，oxaliplatin投与マウスの後肢
足蹠皮膚切片を用いたトルイジンブルー染色により，溶媒投与コントロールマウスと比べ，
マスト細胞数及び脱顆粒した細胞の割合が増加することを見出した。以上の結果は，
oxaliplatinによる機械的アロディニアの発生にマスト細胞が，重要な役割を担っていること
を示した。 
 
2. Oxaliplatin誘発機械的アロディニアに対するマスト細胞由来セリンプロテアーゼの関与 
マスト細胞の脱顆粒によって放出されるケミカルメディエーターに対する各種制御薬の
oxaliplatin誘発性機械的アロディニアへの効果を検討した。セリンプロテアーゼ阻害薬
camostat mesilate及び proteinase-activated receptor-2拮抗薬 FSLLRY-NH2は oxaliplatin誘発機
械的アロディニアを抑制したが，H1 histamine受容体拮抗薬 terfenadineは抑制しなかった。
また，マスト細胞脱顆粒抑制作用を示す azelastineも oxaliplatin誘発機械的アロディニアを
抑制した。Oxaliplatin投与マウスの後肢足蹠皮膚においてセリンプロテアーゼ活性の増加が
 認められ，その活性増加は camostat mesilateにより抑制された。以上の結果から，oxaliplatin
誘発機械的アロディニアの発生にマスト細胞-セリンプロテアーゼ系が重要な役割を担って
いると推論した。 
3. Oxaliplatin 誘発機械的アロディニアと皮膚マスト細胞増加への一次求心性神経 C 線維
の関与 
新生児期 capsaicin処置により capsaicin感受性 C線維を脱落させたマウスでは，oxaliplatin
投与による機械的アロディニアの憎悪，後肢足蹠皮膚におけるマスト細胞数及び脱顆粒し
た細胞の割合並びにセリンプロテアーゼ活性の増加が認められなかった。以上の結果は，
oxaliplatin投与による機械的アロディニアの憎悪，マスト細胞数の増加並びに脱顆粒の促進
に capsaicin感受性 C線維が関与することを示した。 
これまでに，C線維から放出される substance Pがマスト細胞に発現している NK1受容体
を介してマスト細胞を活性化することが報告されている。NK1受容体拮抗薬 aprepitantは，
oxaliplatin誘発機械的アロディニアの憎悪及び皮膚マスト細胞数の増加を抑制した。これら
の結果は，oxaliplatin誘発機械的アロディニアの憎悪に C線維から遊離された substance Pを
介したマスト細胞の遊走や活性化が関与していることを示した。また，機械的アロディニ
アの誘発には，一次求心性神経の C線維よりも A線維が関与していることが知られている。
したがって，C線維からの substance Pによるマスト細胞の増加・活性化により遊離された
セリンプロテアーゼの A線維への作用が機械的アロディニアの憎悪に繋がると推論した。 
4. Oxaliplatin誘発機械的アロディニアへの 5-HT1A受容体作動薬の効果 
5-HT1A受容体作動薬 xaliproden及び tandospironeの連日投与は，oxaliplatin誘発機械的ア
ロディニアの憎悪及び皮膚のマスト細胞数の増加を抑制した。以上の結果は，5-HT1A受容
体作動薬が，oxaliplatinによるマスト細胞の増加及びその活性化を抑制することで，機械的
アロディニアの憎悪を制御すると推論した。 
 
 本研究において，oxaliplatin投与によって誘発される機械的アロディニアが，一次求心
性神経 C線維の活性化に伴う皮膚内のマスト細胞数の増加とその活性化を介して誘発され
ることを見出した。また，oxaliplatin誘発機械的アロディニアが，現在臨床で使用されてい
る抗アレルギー薬，セリンプロテアーゼ阻害薬及び 5-HT1A受容体作動薬でコントロールで
きたことから，これら薬物に加え，同様の作用機序を持つ薬物が oxaliplatin誘発末梢神経障
害の予防や治療に有用である可能性を示した。主査及び副査は，申請者 河合歩美 氏に
面接試験を行うと共に論文内容について審査を行い，博士（薬学）の学位を授けるに値す
ると判定した。 
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